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(57) Abstract 



Hie invention concerns the use of adamantane derivatives of formula (I), in 
which R| and R2 are identical or different and can be hydrogen or straight-chained 
or branched alkyl groups with between 1 and 6 carbon atoms, or, together with 
the nitrogen atom, can be a heterocyclic group with 5 or 6 ring atoms; and in 
which R3 and R4 are identical or different and can be hydrogen, straight-chained 
or branched alkyl groups with between I and 6 carbon atoms, cycloalkyl groups 
with 5 or 6 carbon atoms or a phenyl group; and in which R5 is hydrogen or 
a straight-chained or branched alkyl group with between 1 and 6 carbon atoms, 
for treating diseases of the inner ear. 

(57) Zusammenfassung 

Verwendung von Adamantan-Derivaten der Formel (I), worm Ri und R2 
gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettige oder verzweigte 
Alkylgruppen mit I bis 6 C-Atomen sein konnen, oder zusammen mit dem N- 
Atom eine heterocyclische Gruppe mit 5 oder 6 Ringatomen darstellen konnen, 




worin R3 und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettige oder 
verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 6 C-Atomen, Cycloalkylgruppen mit 5 oder 

6 C-Atomen oder die Phenylgruppe sein kdnnen, und worin R5 Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 
6 C-Atomen sein konnen, zur Behandlung von Erkrankungen des Innenohrs. 
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Beschreibuna 

Verwendung von Adamantan-Derivaten zur Behandluna von 
Erkrankunaen des Innenohrs 

Die Erf indung betrif ft eine Verwendung von Adamantan-Deriva- 
ten der Forme 1 



10 



15 




1 



20 worin R^ und R 2 

gleich oder verschieden sind und Wasserstof f oder 
geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 6 c- 
Atomen sein kdnnen, oder 
- zusammen mit dem N-Atom eine heterocyclische Gruppe mit 
25 5 oder 6 Ringatomen darstellen konnen, 

worin R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stof f , geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit l 
bis 6 C-Atomen, Cycloalkylgruppen mit 5 oder 6 C-Atomen oder 
die Phenylgruppe sein konnen, 
30 und worin R 5 Wasserstof f oder eine geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen sein konnen. 



Die Verwendung von Adamantan-Derivaten, die unter die genann- 
te allgemeine Formel I fallen, zur Therapie bestimmter Er- 
35 krankungen ist bereits bekannt. So wird beispielsweise der 
dopaminerge EinfluB von Amantadin (1-Adamantanamin) in iner 
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Reihe von Verbf f entlichungen beschrieben. Auch eine antivira- 
le Wirkung bestimmter Amino- Adamantane ist nachgewiesen. 
Dariiber hinaus zeigt die EP-B1-392059 die Verwendung von 
Adamantan-Derivaten zur Prevention und Behandlung der cere- 
5 bralen Ischamie. GemSB dieser Druckschrift kann durch die 
Adamantan-Derivate mit der oben beschriebenen Formel I die 
Zerstorung von Hirnzellen nach einer IschSmie protektiv ver- 
hindert werden. Dabei werden die Adamantan-Derivate als Anta- 
gonisten fiir die NMDA-RezeptorkanSle der Nervenzellen ira Ge- 
10 him eingesetzt. In der EP-B1-392059 sind sowohl allgemeine 
als auch spezielle Verfahren zur Herstellung der unter die 
oben genannte Formel I fallenden Adamantan-Derivate beschrie- 
ben. 

15 Die Veroffentlichung von Ehrenberger und Felix in Acta Ota- 
larygnol. (Stockholm) 1995; 115: 236-240 beschSftigt sich 
mit der Neurotransmission zwischen der inneren Haarzelle des 
Innenohrs und dem afferenten Neuron. Es wird versucht, gewis- 
se Erkrankungen des Innenohrs in einem Modell durch eine so- 

20 genannte Glutamat-Neurotoxizitat zu erklaren. In diesem Zu- 
sammenhang wird angesprochen, Antagonisten zu verwenden, die 
die Glutamat-Bindungsstelle der postsynaptischen Membran 
blockieren. Hier wird es auch als denkbar bezeichnet, Antago- 
nisten fiir die Glycin-Bindungsstelle, die redoxmodulierende 

25 Stelle oder fiir den NMDA-Rezeptorkomplex, zum Beispiel ein 
Adamantan-Derivat, zu verwenden. Das in der VerSff entlichung 
von Ehrenberger und Felix getestete Quinoxalin-Derivat Caro- 
verin liefert allerdings bei der Behandlung von mutmaBlich 
glutamatinduziertem Tinnitus keine befriedigenden Ergebnisse. 

30 

Gleichzeitig muB man sich vor Augen halten, daB Erkrankungen 
des Innenohrs weit verbreitet sind. Dies gilt insbesondere 
ftir solche Erkrankungen oder Storungen, bei denen OhrgerMu- 
sche, der sogenannte Tinnitus auftritt. Es wird gesch&tzt, 
35 daB in der Bundesrepublik Deutschland ca. 6 Millionen Men- 
schen an Tinnitus leiden. Bei ca. 800000 Menschen ist der 
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Tinnitus derart ausgepr&gt, daB die Patienten intensiver 
Hrztlicher Hilfe bedttrfen. Der Patient ist durch gualende 
Ohrgerausche massiv beeintrSchtigt. Eine zuverlassige Thera- 
pie steht derzeit nicht zur Verfiigung. 

5 

Im Hinblick auf die Komplexitat von Innenohrerkrankungen, 
insbesondere der Tinnitusentstehung, die nicht abschliefiend 
aufgeklHrt ist f wurden bisher eine Reihe von medikamentosen 
Therapien vorgeschlagen. Diese umfassen neben dem Einsatz von 

10 AnSsthetika beispielsweise die Anwendung von Antiarrhythmika 
vom Lidocain-Typ oder von Antikonvulsiva, z« B. Carbamazepin. 
Meist fiihren derart ige Behandlungen jedoch nicht zu uberzeu- 
genden Ergebnissen. Eine stationar durchgefiihrte Infusions- 
therapie mit Procain scheint die einzige Tinnitus-Therapie- 

15 form, die einem Placebo, wenn auch nur gering, iiberlegen ist. 
Auch hier ist die Wirkung jedoch nur voriibergehend . 

Die Erfindung stellt sich deshalb die Aufgabe, eine Behand- 
lungsrooglichkeit von Erkrankungen des Innenohrs, insbesondere 

20 des dabei auftretenden Tinnitus zu schaffen, mit der eine 
sptirbare Kompensation der mit der Erkrankung verbundenen 
Symptome erreicht wird. Insbesondere sollen die qualenden 
OhrgerSusche zura Verschwinden gebracht oder doch zumindest so 
weit zuriickgedrangt werden, daB der Patient seine normale 

25 LebensqualitSt wiedererlangt. 

Diese Aufgabe wird gelost durch die beanspruchte Verwendung 
der Adamantan-Derivate der Formel I. Oberraschend wurde fest- 
gestellt, daB insbesondere der Tinnitus durch die Verwendung 
30 der genannten Verbindungen wirksam kompensiert werden kann. 
Weitere Anwendungsf elder konnen sich bei der Behandlung von 
chronischer Innenohrschwerhorigkeit, Horsturz oder von Morbus 
Meniere ergeben. Bei Innenohrschwerhorigkeit ist durch die 
erf indungsgemaBe Verwendung eine Horverbesserung erreichbar. 

35 
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Die Erf inching ist in den Anspriichen 1, 2 und 14 dargestellt. 
Bevorzugte Ausfiihrungsformen ergeben sich aus den Anspriichen 
3 bis 12 und 15 bis 18. Der Wortlaut samtlicher Anspriiche 
wird durch Bezugnahme zum Inhalt der Beschreibung gemacht. 

5 

Wie bereits erwahnt, ist der Einsatz der Adamantan-Derivate 
bei einer Vielzahl von Erkrankungen des Innenohrs moglich 
oder vorstellbar. Vorzugsweise konnen die Adamantan-Derivate 
bei solchen Innenohrerkrankungen verwendet werden, bei denen 
10 storende OhrgerSusche, der sogenannte Tinnitus auftritt. 

Dabei kommen insbesondere die Tinnitusformen des chronischen 
Tinnitus, des subakuten Tinnitus oder auch des akuten Dauer- 
tinnitus fttr eine Behandlung in Frage, da gerade dieser 
Patientenkreis eine intensive Therapie bendtigt. 

15 

Neben anderen Innenohrerkrankungen sind auch diejenigen, bei 
denen der Tinnitus auftritt, haufig mit einem Horverlust 
(Schwerhorigkeit) verbunden. Beim Auftreten eines Tinnitus 
liegt dieser Horverlust im Preguenzbereich des Tinnitus. Die 
20 EinschrSnkung des H5rverm8gens ist dabei mit einem sogenann- 
ten positiven Recruitment und/oder einer (Amplituden-) Reduk- 
tion oder einem Ausfall der otoakustischen Emissionen verbun- 
den. 

25 Bei dem sogenannten positiven Recruitment handelt es sich um 
eine Erscheinung in der Audiometrie, wenn ein Lautstarkever- 
gleich bei einseitiger SchwerhSrigkeit vorgenommen wird. Bei 
positivem Recruitment bendtigt man auf dem schwerhorigen Ohr 
eine geringere Verstarkung, um die gleiche Lautheitsempfin- 

30 dung wie auf dem gesunden Ohr hervorzurufen, d. h. der Hor- 
verlust gleicht sich mit zunehmender Lautstarke aus. 
Bei den sogenannten otoakustischen Emissionen handelt es sich 
um im MuBeren Gehorgang auftretende Schallereignisse, die mit 
dem Zustand des Mittel- oder Innenohrs im Zusammenhang ste- 

35 hen. Die otoakustischen Emissionen kBnnen spontan, d. h. ohne 
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Reizung des Ohr von auBen, entstehen Oder auch von auBen evo- 
ziert werden, beispielsveise mit Hilfe eines Schallsenders. 

Sowohl das Auftreten eines positiven Recruitments als auch 
5 die Reduktion oder der Ausfall der otoakustischen Emissionen 
lassen sich messen und somit konnen die betreffenden Patien- 
ten einer Innenohrfunktionsstbrung zugeordnet werden • 

Tritt bei einem Patienten gleichzeitig ein Tinnitus und eine 

10 Einschrankung des HSrvermogens im entsprechenden Frequenzbe- 
reich des Tinnitus auf , die ait einem positiven Recruitment 
und/oder Reduktion bzw. Verlust der otoakustischen Emissionen 
verbunden ist, so laBt dies den SchluB zu # daB eine Beein- 
trachtigung oder Funktionss toning der auBeren Haarzellen mit 

15 ihrem cochleciren VerstSrker (cochle&ren Amplifier) vorliegt. 
Da diese Funktionsstorung bei der erfindungsgemSBen Verwen- 
dung gebessert oder aufgehoben wird, muB ein neuer Wirkmecha- 
nismus zugrundeliegen, der mit den bisher bekannten Einsatz- 
moglichkeiten fur Adamantan-Derivate nicht im Einklang steht. 

20 BekanntermaBen sind an den SuBeren Haarzellen beispielsweise 
keine NMDA-Rezeptoren vorhanden, so daB eine antagonistische 
Wirkung fur solche Rezeptoren ausscheidet. Auch eine Gluta- 
mat-Otoneurotoxizitat wie sie von Ehrenberger/Felix postu- 
liert wird, kann nicht in Frage kommen, da Glutamat fiir 

25 Haarzellen nicht toxisch ist* 

Eine m6gliche ErklSrung kann darin liegen, daB die Adamantan- 
Derivate direkt auf andere, an den auBeren Haarzellen vorhan- 
dene Rezeptoren, beispielsweise Purinrezeptoren und Acetyl- 

30 cholinrezeptoren einwirken. Daneben gibt es Hinweise auf 
einen weiteren Mechanismus, der die Wirkung der Adamantan- 
Derivate mit nachfolgenden Schritten der Reiztibermittlung in 
Zusammenhang bringt. Danach konnen die Adamantan-Derivate den 
Kationentransporter, der den Rttcktransport von Neurotransmit- 

35 tern aus dem synaptischen Spa It in die Pr&synapse vermittelt, 
hemmen. Dies fiihrt zu einer Verarmung des Neurotransmitters 
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in der efferenten PrSsynapse und damit (indirekt) zu einer 
reduzierten Stimulation von Rezeptoren. Dieser an der PrS- 
synapse, d. h. vor dem synaptischen Spalt, ansetzende Mecha- 
nismus kSnnte in der beschriebenen Form entlang der gesamten 
5 GehSrbahn bis zur HcSrrinde wirken. 

Die Adamantan-Derivate der Formel I konnen wie durch die 
Formel beschrieben oder vorzugsweise in Form ihrer pharmazeu- 
tisch akzeptablen Salze eingesetzt werden. Zu diesen Addi- 
10 tionssalzen zShlen beispielsweise die Hydrobromide, Sulfate, 
Acetate, Succinate, Tartrate oder insbesondere die Hydrochlo- 
ride. In gleicher Weise konnen iibliche andere Salze darge- 
stellt und eingesetzt werden. 

Die Menge der verwendeten Adamantan-Derivate ist normaler- 
weise nicht kritisch und ergibt sich ftir den Fachmann in 
tiblicher Weise durch Erfahrungswerte und/oder aus der Durch- 
ftihrung geeigneter Vorversuche vor dem Einsatz. ZweckmaBiger- 
weise betragen die verwendeten Mengen ttblicherweise zwischen 
etwa 0,01 bis etwa 100 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise von 
etwa 0,1 bis etwa 1 mg/kg Korpergewicht. Innerhalb des letzt- 
genannten Bereichs sind Mengen von etwa 0,1 bis etwa 0,5 
mg/kg Korpergewicht bevorzugt. 

Wie erwahnt umfaBt die Erf indung die Verwendung sMmtlicher 
unter die Formel I fallender Aminoadamantane zur Behandlung 
von Erkrankungen des Innenohrs. Beispiele "derartiger Verbin- 
dungen sind beispielsweise in der EP-B1-392059 aufgezahlt, 
deren Inhalt insoweit zum Inhalt dieser Beschreibung gemacht 
wird. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind diejenigen, bei 
denen R x und R 2 Wasserstoff H bedeuten sowie Verbindungen, 
bei denen R 5 und insbesondere zusatzlich Rj^ und R 2 der 
35 Wasserstoffrest sind. 
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Bei den bereits genannten bevorzugten Verbindungen und auch 
bei anderen Verbindungen der Formel I sind die Reste R 3 und 
R4 wahlweise ein Methyl- Oder Ethylrest. 

5 Eine besonders bevorzugte Verbindung, die nach der Erfindung 
einsetzbar ist, ist Memantin, d. h. l-Amino-3 , 5-dimethyl- 
adamantan oder dessen Hydrochlorid Memantin-HCl. Diese Ver- 
bindung bzw. ihr Salz ist zur Behandlung von Erkrankungen 
des Innenohrs, insbesondere zur Behandlung des Tinnitus in 
10 besonderem Ma5e geeignet* 

Im ttbrigen umfaBt die Erfindung auch ein Verfahren zur Be- 
handlung von Erkrankungen des Innenohrs, bei dem eine wirk- 
same Menge eines Adamantan-Derivates der allgemeinen Formel I 
15 verabreicht wird. Ein entsprechendes Verfahren ist in beson- 
derem Mafie zur Behandlung des Tinnitus geeignet. Auf die be- 
reits beschriebenen besonderen Ausgestaltungen der Verabrei- 
chung hinsichtlich der einsetzbaren Verbindungen und der ver- 
wendeten Mengen vird Bezug genommen. 

20 

Eine bevorzugte Ausfiihrungsform der erf indungsgemaBen Verwen- 
dung ergibt sich aus der nachfolgenden Beschreibung eines 
klinischen Anvendungsbeispiels. Dabei konnen die daraus her- 
vorgehenden einzelnen Merkmale fiir sich allein oder in Kombi- 
25 nation miteinander verwirklicht sein. 

Beispiel 

Bei einer prospektiven klinischen Fallkontrollstudie wurden 
30 104 Patienten mit einem das Adamantan-Derivat l-Amino-3, 5- 
dimethyl-adamantan (Memantin) enthaltenden Arzneimittel be- 
handelt. 

Alle Patienten litten an einem cochlearen Tinnitus, der mit 
35 einer SchwerhSrigkeit in dem Freguenzbereich verbunden war, 
in dem der Tinnitus auftrat. Ein positives Recruitment und 
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eine deutliche Amplitudenreduktion bzv. Ausfall der oto- 
akustischen Emissionen (OAE) lag vor, die mit tib lichen 
audiometrischen Methoden bestimmt vurden. Die behandelte 
Gruppe von insgesamt 104 Patienten umfaBte Patienten mit 
5 chronischem Tinnitus, mit subakutem Tinnitus und mit akutem 
Dauertinnitus . 

Als Medikament vurde das PrMparat Akatinol Memantine ® der 
Firma Merz & Co., GmbH & Co., Frankfurt am Main verwendet. 

10 Dieses PrMparat enthSlt als Wirkstoff Memantin-HCl sowie als 
libliche pharmazeutische Trager und Hilfsmittel Lactose , 
Magnesiums tear at, Polyaminoethacrylat u, a. Derartige pharma- 
zeutische Trager und Hilfsmittel konnen selbstverstandlich in 
iiblicher Weise bei samtlichen Ausftihrungsf ormen der Erfindung 

15 vorhanden sein, so daB diese beispielsveise in Form von 

Tabletten, Dragees, sterilen Losungen und Injektionen verab- 
reichbar sind. 

In der klinischen Studie wurde den Patienten der Wirkstoff 
20 zunachst durch Infusionen verabreicht. Bis zum 5. Tag erhiel- 
ten sie iiblicherweise eine Menge von 10 mg/d (die) , ab dem 
6. Tag wurde diese Menge auf 20 mg/d gesteigert, Je nach 
Patient trat bei der Personengruppe, die auf die Behandlung 
ansprach, zwischen dem 6. und dem 8. Tage eine schlagartige 
25 Besserung der Beschwerden auf* 

Die Infusionsbehandlung vurde bis zum 10. Tag in einer Menge 
von 20 mg/d fortgesetzt. Ab dem 10. Tag vurden zvei Tablet- 
ten, die jeweils 10 mg des Wirkstoffs Memantin-HCl enthiel- 
3 0 ten , verabreicht . 

In einigen Fallen vurde hoher dosiert, es vurde jedoch eine 
Menge von maximal 30 mg/d nicht iiberschritten. 

35 Bei der Studie ergab sich, daB bei ca. 72 % der Patienten mit 
chronischem Tinnitus, bei 82 % mit subakutem Tinnitus void bei 
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alien Patienten mit akutem Dauertinnitus eine dauerhafte 
Kompensation des Tinnitus erreicht wurde. Obwohl in den 
meisten Fallen zur Auf rechterhaltung der Wirkung kontinuier- 
lich pro Tag zwei 10 mg-Tabletten verabreicht werden mufiten, 
5 blieben einige Patienten auch nach Absetzen des Wirkstoffs 
beschwerdef rei . 

Die Studie zeigt jedoch bereits jetzt deutlich eine wesent- 
liche Verbesserung gegentiber bekannten Therapieversuchen, die 

10 in der Regel auch bei Dauermedikation nur eine voriibergehende 
Linderung der Beschwerden zeigten. In diesem Zusammenhang 
zeigen sich die Vorteile der Erf indung direkt im Vergleich 
mit einer Kontrollgruppe von Patienten, die mit dem bereits 
erwShnten PrMparat Lidocain behandelt wurden. Auch diese 

15 Patientengruppe zeigte die beschriebene Innenohrfunktionssto- 
rung mit chronischem Tinnitus, subakutem Tinnitus oder akutem 
Dauertinnitus. So war bei der Verabreichung von Lidocain der 
Anteil von Patienten, bei dem zwischen dem sechsten und 
zehnten Tag eine deutliche Besserung der Beschwerden auftrat, 

20 signifikant geringer. 



« 



35 
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Patentansprifche 
1. Verwendung von Adamantan-Derivaten der Formel 



5 



10 




worin R^ und R2 

15 - gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit l bis 
6 C-Atomen sein k6nnen, Oder 

zusammen mit dem N-Atom eine heterocyclische Gruppe 
mit 5 oder 6 Ringatomen darstellen konnen, 

20 

worin R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 
bis 6 C-Atomen, Cycloalkylgruppen mit 5 oder 6 C-Atomen 
oder die Phenylgruppe sein konnen, 
25 und worin R5 Wasserstoff oder eine geradkettige oder 

verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen sein konnen, 

zur Behandlung von Erkrankungen des Innenohrs. 

30 2. Verwendung von Adamantan-Derivaten der Formel 



35 
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worin R^ und R 2 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 
6 C-Atomen sein konnen, oder 
5 - zusammen mit den N-Atom eine heterocyclische Gruppe 

mit 5 oder 6 Ringatomen darstellen konnen, 

worin R3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 
10 bis 6 C-Atomen, Cycloalkylgruppen mit 5 oder 6 C-Atomen 

oder die Phenylgruppe sein konnen, 

und worin R5 Wasserstoff oder eine geradkettige oder 
verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen sein kfcnnen, 

15 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von 

Erkrankungen des Innenohrs. 



3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Erkrankung des Innenohrs mit dem Auftreten 
20 eines Tinnitus verbunden ist. 



.4. Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
es sich bei dem Tinnitus urn einen subakuten oder chroni- 
schen Tinnitus handelt. 

25 

5. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Erkrankung des Innenohrs 
mit einer EinschrSnkung des Horvermogens , insbesondere 
im Freguenzbereich des Tinnitus verbunden ist. 

30 

6- Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
ein sogenanntes positives Recruitment und/oder eine Re- 
duktion oder ein Ausfall der otoakustischen Emissionen 
auftritt. 



35 



WO 97/04762 



- 12 - 
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7. Verwendung nach einem der vorhergehenden Ansprtiche f 
dadurch gekennzeichnet, daB die Adamantan-Derivate in 
Form ihrer pharmazeutisch akzeptablen Salze eingesetzt 
werden. 

8. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Adamantan-Derivate in 
einer Menge von ungefShr 0,01 bis 100 mg/kg Korper- 
gewicht, vorzugsweise von ungefShr 0,1 bis 1 mg/kg 
Kdrpergewicht vorgesehen sind. 

9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Adamantan-Derivate in einer Henge von ungefShr 0,1 
bis 0,5 mg/kg Kbrpergewicht vorgesehen sind* 

10. Verwendung nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB R^ und R2 Wasserstoffreste H 
sind. 

11. Verwendung nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB R 5 der Wasserstof frest H 
ist. 

12. Verwendung nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB R3 und R 4 Methyl- oder 
Ethylreste sind. 

13. Verwendung nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Adamant an-Derivat 

3, 5-Dimethyl-l-adamantanamin oder dessen Hydrochlorid 
ist. 
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14. Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen des Innenohrs, 
bei dem eine wirksame Menge mindestens eines Adamantan- 
Derivats der Formel 




10 



worin R^ und Rj 

gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
15 geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 

6 C-Atomen sein konnen, oder 

zusammen mit dem N-Atom eine heterocyclische Gruppe 
mit 5 oder 6 Ringatomen darstellen konnen , 

20 worin R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasser- 

stoff, geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 
bis 6 C-Atomen, Cycloalkylgruppen mit 5 Oder 6 C-Atomen 
oder die Phenylgruppe sein konnen, 

und worin R5 Wasserstoff oder eine geradkettige oder 
25 verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen sein konnen, 

an einen entsprechenden Patienten verabreicht wird. 

15- Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB 
30 die Erkrankung des Innenohrs mit dem Auftreten eines 

Tinnitus, insbesondere eines subakuten oder chronischen 
Tinnitus, verbunden ist. 



16. Verfahren nach Anspruch 14 oder Anspruch 15, dadurch 
35 gekennzeichnet, daB die Erkrankung des Innenohrs mit 



WO 97/04762 
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einer Einschrankung des Horverabgens # insbesondere im 
Frequenzbereich des Tinnitus, verbunden ist. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB 
ein sogenanntes positives Recruitment und/oder eine 
Reduction oder ein Ausfall der otoakustischen Emissionen 
auftritt, 

18. Verfahren nach ein em der Ansprtiche 14 bis 17, gekenn- 
zeichnet durch Adamantan-Derivate oder ihre Verabrei- 
chung mit mindestens einem der Merkmale der Ansprtiche 7 
bis 13. 
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WO9704762A1: USE OF ADAMANTANE DERIVATIVES FOR TREATI 
OF THE INNER EAR 

WO Wforld Intellectual Property Organization (WIPO) 
A1 Publ.of the Int.Appl. with Intsearch report 1 

RUPPERSBERG, J., Peter; Allensteiner V\feg 5, D72072 Tubingen, Germany 
BUSCH, Andreas; Eschenweg 4, D72074 Tubingen, Germany 



f Assignee: ZENNER, Hans, Peter, Burgholzweg 149, D72070 Tubingen, Germany 
News, Profiles, Stocks and More about this company 



t Published / Filed: 

1? Application 
Number: 
f IPC Code: 

^ECLA Code: 

f Priority Number: 

f Abstract: 



1997-02-13/1996-07-31 
WO1996EP0003360 

A61K 31/13: 

A61K31/13+A; A61K31/13P; 
1995-08-02 DE1 9951 95283880 



The invention concerns the use of adamantane derivatives of 
formula (I), in which R1 and R2 are identical or different and can be 
hydrogen or straightchained or branched alkyl groups with between 
1 and 6 carbon atoms, or, together with the nitrogen atom, can be a 
heterocyclic group with 5 or 6 ring atoms; and in which R3 and R4 
are identical or different and can be hydrogen, straightchained or 
branched alkyl groups with between 1 and 6 carbon atoms, 
cycloalkyl groups with 5 or 6 carbon atoms or a phenyl group; and 
inwhich R5 is hydrogen or a straightchained or branched alkyl group 
with between 1 and 6 carbon atoms, for treating diseases of the 
inner ear. 
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9 First Claim : Show all 0 claims 

le Verwendung von Adamantan-Derivaten der Formel zur 
Behandlung von Erkrankungen des Innenohrs, 
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